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Voor de praktijk
De toepassing van leukocytenarme bloedprodukten
D .J.V A N  RH EN EN EN A .B R A N D *
Door het College voor de Bloedtransfusie is op 22 no­
vember 1994 het rapport ‘Leukocytenarme bloedpro- 
dukten’ opgesteld.1 Het rapport beschrijft de veranderin­
gen in de inzichten omtrent leukocy ten verwijdering uit 
bloedprodukten, alsmede de verandering in de indica­
tiestelling die hieruit voortvloeit.
De aanwezigheid van leukocylen in bloedprodukten 
kan voor de ontvanger nadelige gevolgen hebben. Zo 
kunnen deze leukocyten na een transfusie de oorzaak 
zijn van onder meer koortsreacties, immunisatie door 
humane leukocytenantigenen (HLA’s) en overdracht 
van virussen. Teneinde deze schadelijke gevolgen te 
voorkomen, worden de laatste jaren in toenemende ma­
te bloedprodukten toegediend waaruit de leukocyten 
zijn verwijderd. Ter voorkoming van HLA-immunisatie 
kunnen wellicht ook andere methoden worden toege­
past, zoals bestraling met ultraviolet licht. Ook kunnen 
bloedprodukten langere tijd worden bewaard, waarbij 
de capaciteit voor immunisatie afneemt.2 Deze metho­
den verkeren echter nog in een experimenteel stadium.
Het verwijderen van leukocyten uit bloedprodukten 
brengt meerkosten met zich mee. Dit is reden om voor 
de toepassing van leukocytenarme bloedprodukten indi­
caties te stellen.
KOORTS REACTIES NA TRA N SFU SIE
Niet zelden ontstaat enkele uren na het begin van een 
transfusie bij de ontvangers een koortsreactie, die vaak 
met een koude rilling begint en in het algemeen enkele 
uren aanhoudt. Men ziet dit vooral bij patiënten die in 
het verleden bloedtransfusies hebben ontvangen of een 
of meer zwangerschappen hebben doorgemaakt. Derge­
lijke koortsreacties ontstaan, doordat de donorleuko- 
cyten versneld worden afgebroken onder invloed van 
antistoffen bij de ontvanger die tegen hen gericht zijn, 
waarbij pyrogene stoffen vrijkomen.
Reeds in de jaren zestig was het bekend dat men der­
gelijke koortsreacties kan voorkomen door de leuko­
cyten uit het donorbloed te verwijderen; vermindering 
van het aantal leukocyten tot beneden 10% van de uit­
gangswaarde blijkt in de praktijk meestal reeds voldoende.
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H L A -IM M U N IS A T IE
Na herhaalde toediening van bloedprodukten die leuko­
cyten bevatten, ontstaat bij de meerderheid van de pa­
tiënten immunisatie door HLA’s. Hierbij ontstaan zowel 
anti-HLA-antistoffen als cellulaire immuniteit; beide 
afweermechanismen spelen onder meer een rol bij het 
afstoten van transplant aten.
Bij patiënten met sterke multispecifieke anti-HLA- 
antistoffen in het bloed worden donortrombocyten als 
regel versneld afgebroken. In dat geval heeft het toedie­
nen van trombocyten van willekeurige donors meestal 
weinig zin; men noemt de patiënt dan refractair voor 
trombocytentransfusies. Het is daarom van belang 
HLA-immunisatie van patiënten die trombocytentrans­
fusies nodig zullen hebben, zoveel mogelijk te voor­
komen.
In dit verband kan worden opgemerkt dat voor pri­
maire HLA-immunisatie bij patiënten zonder vooraf­
gaande zwangerschappen en (of) bloedtransfusies anti- 
geenpres enteren de cellen van de donor nodig zullen zijn. 
Dergelijke cellen bezitten aan hun oppervlak zowel 
HLA-klasse I- als klasse II-antigenen, in tegenstelling 
tot andere cellen, zoals trombocyten en T-lymfocyten, 
die uitsluitend klasse I-antigenen bezitten,3 Voor de pre­
ventie van HLA-immunisatie is verwijdering van de 
antigeenpresenterende cellen uit het donorbloed dan 
ook essentieel.
Uit de resultaten van verschillende onderzoeken is ge­
bleken dat preventie van primaire HLA-immunisatie 
goed mogelijk is door uitsluitend bloedprodukten toe te 
dienen waaruit de leukocyten tevoren zijn verwijderd.4^  
Gebleken is dat, ook na herhaalde transfusies, geen 
HLA-immunisatie ontstaat, wanneer het aantal reste­
rende leukocyten minder is dan 5 x ioó per te transfunde- 
ren bloedprodukt.
Wanneer bij een patiënt reeds in het verleden primai­
re HLA-immunisatie heeft plaatsgevonden, heeft het 
verwijderen van de leukocyten veel minder effect.9 
Waarschijnlijk zijn in dat geval reeds zeer kleine aantal­
len leukcoyten, klasse I-dragende trombocyten of ery- 
trocyten of zelfs in het plasma aanwezige HLA-partikels 
in staat een secundaire immunologische reactie op te 
wekken.10 In dit verband is van belang dat trombocyten 
wel in staat zijn een secundaire immunologische reactie 
te doen ontstaan.
V E R W IJD E R IN G  VAN M ICRO-ORGANISM EN UIT
D O N O R B L O E D
Het is gebleken dat 2 tot 4% van de vers afgenomen een­
heden donorbloed met micro-organismen is verontrei­
nigd. Meestal betreft het Gram-positieve bacteriën, die
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afkom stig zijn van de hu id  van de donor. D ergelijke bac­
teriën  gaan in h e t  afgenom en bloed m eestal binnen en ­
kele dagen  te gronde. Som m ige bacteriën, zoals Pseudo- 
m onas pyocyanea  en Yersinia enterocolitica , kunnen  zich 
echter verm enigvuldigen  bij een  lagere tem p era tu u r  (2 
tot 6°C), H ie rd o o r kunnen, na geruim e tijd bew aren, 
grote hoevee lh ed en  endo tox inen  vrijkom en die na de 
transfusie tot een  dodelijk verlopende reactie kunnen  
leiden. Bij trom bocyten  verloopt de vermenigvuldiging 
sneller, om dat deze p roduk ten  bij kam ertem p era tu u r 
w orden bew aard .
W an n eer  in het afgenom en bloed slechts weinig 
m icro-organism en aanwezig zijn, spelen de leukocyten 
in het b loed  verm oedelijk  een belangrijke rol bij de ver­
wijdering van deze organism en. H oe dit precies verloopt 
en in w elke m a te  andere  factoren, zoals de tem pera tuu r 
of he t com plem entsysteem , hierbij van belang zijn, is 
niet nauw keurig  bekend . Sommige onderzoekers pleiten 
er ech te r  voor om de leukocyten niet direct na het af­
nem en  te  verw ijderen, m aar pas nadat het b loed  één  of 
m eer u ren  bij k am ertem p era tu u r  is bew aard, zodat de 
leukocyten  in s taa t zijn de eventueel aanwezige micro- 
organism en on schadelijk te m ak en .11
O N D E R D R U K K IN G  VAN DE IM M U N O LO G ISCH E
A FW EER
E r b es taan  aanwijzingen dat de immunologische afweer 
van de on tvanger door bloedtransfusies kan w orden on­
derdruk t. D it blijkt onder m eer uit een verm inderde af­
sto tingsreactie  na  orgaan transplantatie, w anneer tevo­
ren  één  of enkele  eenheden  erytrocyten w orden 
to eg ed ien d ,12 U it  onderzoek bij proefdieren is gebleken 
dat deze onderd rukk ing  van de afweer to t een  versterkte 
uitzaaiing van tum oren  kan  leiden. O ok bij de m ens is 
h ie rn aa r  onderzoek  gedaan, m aar bij personen die w e­
gens e e n  colon- of rectum carcinoom  waren geopereerd  
en daarbij b loedtransfusies hadden ontvangen, werd 
geen duidelijke toenam e van de kans op een recidief of 
op m etastasering  w aargenom en .1345
E r bestaan  aanwijzingen dat door bloedtransfusies tij­
dens een  opera tie  de kans op postoperatieve infecties 
kan  to e n e m e n .15'17 O p  dit m om ent vindt onderzoek 
plaats om  na te  gaan of de verwijdering van leukocyten 
uit h e t donorb loed  zin heeft teneinde deze infecties 
tegen te  gaan.
O V ERD RA CH T VAN VIRUSSEN
E r zijn virussen die na afloop van de acute infectie 
levenslang in la ten te  vorm  in bepaalde lichaamscellen 
aanwezig blijven. Z o  kan een infectie m et het cyto- 
m egalievirus (CM V ) door een leukocytenbevattend 
b lo ed p ro d u k t van donor op ontvanger w orden overge­
bracht. M en heeft vastgesteld dat bij personen die in het 
verleden  een CM V-infectie hebben  doorgem aakt, m in­
der d an  i prom ille  van de in het bloed aanwezige lym- 
focyten het virus bevat, terwijl dit aantal tijdens een ac­
tieve infectie k an  oplopen  to t 3 %.
D e overd rach t van CM V kan m en verhinderen door 
u itslu itend b loed  te gebruiken van donors die geen 
CM V -infectie hebben  door gem aakt en derhalve geen
antistoffen tegen CMV bezitten. De overdracht van 
CM V kan men echter ook voorkomen door uitsluitend 
bloedprodukten  toe te dienen waaruit de leukocyten zijn 
verw ijderd .18'20 O ok bij prem ature zuigelingen kan  men 
de overdracht van CMV op deze wijze voorkom en. H et 
gebruik van ieukocytenarme bloedprodukten vorm t dan 
ook een goed alternatief voor het gebruik van bloedpro­
dukten van een CMV-seronegatieve donor.
H e t voorkóm en van de overdracht van CM V is onder 
m eer aangewezen bij zwangeren, prem ature  zuigelingen 
en patiënten  m et een ernstige aangeboren of verworven 
stoornis van de immunologische afweer.
O ok andere virussen kunnen door donorlymfocyten 
w orden overgebracht, met name het Epstein-Barr-virus 
en het hum ane T-ceïlëukemievirus (HTLV)-I. Men 
heeft nog onvoldoende onderzocht of he t eveneens m o­
gelijk is de overdracht van deze virussen te voorkom en 
door het verwijderen van de leukocyten uit het donor­
bloed.
REACTIVATIE VAN ENDOGENE VIRUSSEN
D oor bloedtransfusies worden de lymfocyten van de 
ontvanger door de HLA-klasse II-positieve antigeenpre- 
sen terende cellen van de donor gestimuleerd. H ierdoor 
kunnen  virussen die in de lymfocyten van de ontvanger 
aanwezig zijn, worden geactiveerd. Zo kan  bijvoorbeeld 
reactivering van een latente CMV-infectie ontstaan. 
D aarom  is het gewenst om aan zwangeren, ook w anneer 
zij CM V-seropositief zijn, toch leukocytenarm e bloed­
p roduk ten  toe te dienen.
H e t is gebleken dat, wanneer aan m et H IV  geïnfec­
teerde cellen die in een laboratorium  w orden gekweekt, 
allogene lymfocyten worden toegevoegd, eveneens een 
toenam e van de virusreplicatie on tstaat.20 D aaro m  dient 
m en er rekening m ee te houden, dat ook door toedienen 
van b loedprodukten  aan patiënten die positief zijn voor 
het hum ane immunodeficiëntie virus (H IV ), d oo r de in 
h e t bloed aanwezige leukocyten, stimulering van H IV  
kan ontstaan. Op dit m om ent bestaat h ierover ech ter on­
voldoende klinische informatie.
‘GRAFT VERSUS HOST’-ZIEK TE
N a transfusie gaan de donorlymfocyten in h e t lichaam  
van de ontvanger na verloop van tijd m eestal te gronde, 
als gevolg van de immunologische afweer van de  on t­
vanger. W anneer de afweerreactie van de ontvanger 
evenwel tekortschiet, kunnen deze donorlym focyten 
zich blijven vermenigvuldigen en vervolgens zelf een  im­
munologische afweerreactie tegen de lichaam scellen van 
de ontvanger veroorzaken, die zich in ziekteverschijnse­
len kan  uiten. M en spreekt dan van ‘graft versus host’- 
ziekte (G V H D ).
H e t is gebleken dat de kans op liet on tstaan  van 
G V H D  groter is, naarm ate bij de transfusie m eer varia­
bele lymfocyten worden toegediend en naarm ate  de ge­
lijkenis voor HLA-antigenen tussen donor en ontvanger 
groter is. Het verwijderen van de leukocyten  vorm t 
evenwel een onvoldoende betrouw bare m ethode  ter 
voorkom ing van G V H D ; voor dit doel is bestraling van 
de b loedprodukten  aangewezen.
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K W A L IT E IT S E IS E N  VOOR LEUKOCYTENARME 
B L O E D PR O D U K T E N
In de meeste landen wordt thans, ter voorkoming zowel 
van HLA-immunisatie als van de overdracht van CMV, 
de kwaliteitseis gesteld dat het aantal leukocyten minder 
moet zijn dan 5 x ro6 per te transfunderen bloedpro- 
dukt.21 22 Dit wil zeggen dat alle (ook samengevoegde) 
bloedprodukten aan deze eisen dienen te voldoen.
IN D IC A T IE S  VOOR LEUKOCYTENARM E 
B L O E D PR O D U K T E N
Preventie van koorlsreacties. Wanneer een patiënt na 
voorafgaande transfusies meer dan eenmaal een karak­
teristieke koortsreactie op erytrocytenconcentraat zon­
der ‘buffy coat' heeft getoond, behoren in de toekomst 
leukocytenarme erytrocyten te worden toegediend. In 
dit geval behoeft de filtratie niet binnen 24 uur na het af­
nemen plaats te vinden.
Koor tsre acties na tr o mbocy ten trans fusies worden 
vaak niet door verwijdering van de leukocyten voorko­
men. Betreft het ontvangers met HLA-antistoffen, dan 
zijn HLA-gematchte trombocy ten transfusies geïndi­
ceerd. Koortsreacties na erytrocyten- en trombocyten- 
transfusies kunnen ook het gevolg zijn van pyrogene 
cytokinen. Dergelijke cytokinen worden gedurende het 
bewaren van leukocytenhoudende bloedprodukten ge­
genereerd.20
Preventie van HLA-immunisatie, Bij de volgende cate­
gorieën patiënten dient HLA-immunisatie te worden 
voorkomen:
-  patiënten die in de toekomst (mogelijk) een orgaan- of 
beenmergtransplantatie zullen ondergaan;
-  patiënten met aandoeningen van het beenmerg die (in 
de toekomst) transfusies met trombocy ten nodig heb­
ben. Het betreft patiënten die myelo-ablatieve chemo­
therapie of radiotherapie krijgen, zoals patiënten met 
acute leukemie of met aplastische anemie;
-patiënten (meestal kinderen) met aangeboren hemo- 
lytische anemie, zoals thalassemie of sikkelcelane­
mie.
Preventie van overdracht van CMV. Bij de volgende 
soorten transfusies dient de overdracht van CMV te wor­
den voorkomen:
-  intra-uteriene transfusies;
-transfusies aan pasgeborenen die jonger zijn dan 32 
weken of die een lichaamsgewicht hebben beneden
1500 g;
-  transfusies bij CMV-seronegatieve patiënten met een 
ernstige aangeboren of verworven (bijvoorbeeld door 
behandeling veroorzaakte) stoornis van de immunologi­
sche afweer;
-  transfusies bij CMV-seronegatieve zwangeren. 
Preventie van stimulatie van virussen bij de ontvanger.
Stimulatie van latent aanwezige CMV bij CMV-seropo- 
sitieve zwangeren dient te worden voorkomen.
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